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RESUMO

Apesar de ser raro em animais domésticos, 0 adenocarcinoma pancreatico é o tumor
maligno mais comum do pancreas felino, sendo também classificado como uma das maiores
causas de mortalidade por cancer no mundo em pessoas. Por promover sinais clinicos
inespecificos em felinos e semelhantes a pancreatite, geralmente seu diagndstico é tardio,
quando hé estagio avancado da doenca. E em sua maioria, 0s pacientes ja se encontram com
disseminacdo metastatica agressiva, com um progndéstico grave. Os estudos sobre terapias e
métodos diagnosticos mais especificos e menos invasivos sdo escassos. Neste sentido o o
exame citopatolégico e histopatologico deve ser realizado, para obter-se o diagndstico
definitivo, e assim, possibilitar o uso de alguma terapia mais eficiente. O presente trabalho
relata um caso de um gato idoso com adenocarcinoma pancreatico, que foi atendido no
Servico de Medicina Felina do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul que apresentou sinais clinicos inespecificos, efusdo abdominal e massa
abdominal palpavel. Porém, devido a sua piora clinica, o diagndstico histopatologico ante-
mortem ndo pode ser realizado. Entretanto, diversos exames complementares, historico e
sinais clinicos puderam direcionar o caso para a neoplasia glandular maligna. Com base no
relato de caso, este trabalho visa também, demonstrar a importancia clinica dessa neoplasia
para a medicina felina principalmente, devido a grande dificuldade de diagnostico precoce
antes da doenca metastatica. Além disso, busca revisar as principais caracteristicas do
adenocarcinoma pancreéatico, as possiveis formas de se alcancar seu diagndstico e as
dificuldades do tratamento. Destaca também, a apresentacdo de carcinomatose no paciente

acometido.
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ABSTRACT

Despite being rare in domestic animals, pancreatic adenocarcinoma is the most
common malignant tumor of the feline pancreas, being also classified as a major world
cancer mortality in people. Because it promotes nonspecific clinical signs in cats and similar
to pancreatitis, its diagnosis is usually late, when there is an advanced stage of the disease.
And most of the patients are already with aggressive metastatic spread, with a serious
prognosis. Studies on more specific and less invasive therapies and diagnostic methods are
scarce. Regarding this, several complementary exams need to be performed, mainly, the
cytopathological and histopathological exam, to obtain the definitive diagnosis, and thus,
allow the use of some more efficient therapy. The aim of this work is to report a pancreatic
adenocarcinoma in an elderly cat presented at Feline Medicine Service of the Hospital de
Clinicas Veterinarias of the Federal University of Rio Grande do Sul, with nonspecific
clinical signs, abdominal effusion and a palpable abdominal mass. However, due to its
clinical worsening, the ante-mortem histopathological diagnosis cannot be performed.
However, several complementary exams, history and clinical signs could direct the case to
malignant glandular neoplasia. Based on the case report, this work also aims to demonstrate
the clinical importance of this neoplasm for feline medicine mainly, due to the great difficulty
of early diagnosis before metastatic disease. In addition, it seeks to review the main
characteristics of pancreatic adenocarcinoma, the possible ways to reach its diagnosis and
the difficulties of treatment. It also highlights the presentation of carcinomatosis in the

affected patient.

Key words: pancreas; neoplasm; carcinomatosis; diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O péancreas é um 6rgéo localizado no abdémen cranial, multilobulado e composto por
uma porcdo exdcrina (as células acinares) e uma porcdo endodcrina (ilhotas de langerhans)
(MUNDAY et al., 2017; SHERDING; BIRCHARD; JOHNSON, 2006). Seu lobo esquerdo
estd entre o cdlon transverso e a curvatura maior do estdbmago, ja o lobo direito, localizado
proximo ao duodeno proximal (NELSON; COUTO, 2015b). A maior parte do volume do
pancreas € formada pelo tecido exdcrino (JUBB; STENT, 2015). Suas unidades principais sao
0 acino e a rede ductal de conexdes de dutos intra e interlobulares que conduzem ao ducto
pancreatico principal (WALLIG; SULLIVAN, 2018). Essa porcdo exdcrina do pancreas tem
uma funcionalidade complexa, produzindo enzimas presentes no suco pancreatico, como
tripsina, quimotripsina, carboxipeptidase A e B, elastase, colagenase e amilase. A liberacédo de
tais substancias ativas no interior do tecido pancreatico, que ocorre na pancreatite e em
algumas neoplasias, podem ter efeitos devastadores no organismo (SOBRAL et al., 2010).

Os diagnosticos diferenciais em felinos para uma massa pancreatica incluem
hiperplasia nodular, cistos e pseudocistos, neoplasia primaria ou metastatica e também,
pancreatite (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017; NICOLETTI et al., 2018; TORNER et al.,
2019). Os tumores pancreaticos malignos incluem adenocarcinoma ductal, carcinoma de
celulas acinares, carcinoma indiferenciado e carcinoma de células de ilhotas, conforme a
classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de tumores em animais domeésticos
(HEAD et al., 2003). No entanto, a neoplasia de pancreas exdcrino € rara em gatos e caes,
sendo os tumores malignos (carcinoma, adenocarcinoma) mais comuns do que 0s adenomas
benignos (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). No estudo de Seaman (2004), a partir de
15764 dados de felinos durante um periodo de 20 anos do estudo, foram relatados apenas dois
gatos com adenoma pancreatico e oito com adenocarcinomas pancreaticos. Sendo que, 0S
maiores estudos desta neoplasia relatado na literatura incluem 47 gatos (TORNER et al.,
2019) e 34 gatos (LINDERMAN et al., 2013). Essas frequéncias diferem do ser humano, ja
que o cancer de pancreas é classificado como o0 14° cancer mais comum e a 72 maior causa de
mortalidade por cancer no mundo (MCGUIGAN et al., 2018), sendo estimado como o quarto
tumor que mais matou nos EUA no ano de 2020 (SIEGEL et al., 2020). O adenocarcinoma
pancreatico é uma doenca letal com incidéncia crescente nos ultimos anos, podendo se tornar
a segunda principal causa de morte em pessoas por cancer em algumas regides (MCGUIGAN
etal., 2018; SIEGEL et al., 2020).
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A incidéncia do adenocarcinoma pancreatico em gatos aumenta com O
envelhecimento, e ele se apresenta localmente invasivo, com alta propensdo a metéstases
(BENNETT et al., 2001; LINDERMAN et al., 2013; NICOLETTI et al.,2018; PRIESTER,
1974; SEAMAN, 2004). A presenca da doenca metastatica € comum no momento do
diagndstico (FABBRINI et al., 2005; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017) e, geralmente, 0s
sinais clinicos se desenvolvem no estdgio avancado da doenga (SHERDING; BIRCHARD;
JOHNSON, 2006). Clinicamente, o carcinoma pancreatico felino pode ser dificil de distinguir
da pancreatite felina (LINDERMAN et al., 2013; SEAMAN, 2004; TORNER et al., 2019);
pois seus sinais clinicos séo inespecificos e costumam ser semelhantes aos que acompanham a
pancreatite (BENNETT et al., 2001; LINDERMAN et al., 2013; TORNER et al., 2019). Os
sinais clinicos mais relatados em felinos sdo anorexia, perda de peso, letargia e vomitos.
Também podem estar presentes, massa palpavel no abdémen, algia abdominal, ictericia por
colestase obstrutiva, distensdo abdominal devido a massa tumoral, ou derrame abdominal
devido a carcinomatose (BANNER et al., 1979; LINDERMAN et al., 2013; SEAMAN, 2004;
SELMIC, 2019; SHERDING; BIRCHARD; JOHNSON, 2006).

O prognostico € ruim na maioria dos gatos, pois esses tumores metastatizam
rapidamente (JUBB; STENT, 2015; SHERDING; BIRCHARD; JOHNSON, 2006). O tempo
de sobrevida geralmente é curto e informacBes sobre a resposta a terapia sdo escassas
(LINDERMAN et al, 2013; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). A confirmagdo
citopatologica ou histopatologica € necessaria para maior seguranca diagnéstica, para
possibilitar a diferenca entre inflamacdo e neoplasia do pancreas (AXIAK; HAHN, 2013;
SEAMAN, 2004), além de distinguir entre outras neoplasias, pois, diferentemente do
adenoma, o adenocarcinoma pancredtico estd associado a um prognostico grave (BARAL,
2015).

Devido ao prognostico grave, a inespecificidade de sinais clinicos em pacientes felinos
e ao diagndstico tardio da neoplasia, faz-se necessario maiores analises de casos desta doenca
no meio académico. Desta forma, este trabalho tem como objetivo relatar um caso de
adenocarcionoma ductal pancreatico metastatico em um felino, focando nos principais
aspectos, apresentacdes clinicas, formas de diagndstico e progndéstico dessa doenca, além da

descricdo da apresentacdo de carcinomatose peritoneal em um felino.
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2. RELATO DE CASO

Foi atendido no Servico de Medicina Felina (MedFel) do Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFRGS (HCV-UFRGS), um felino, sem raca definida (SRD), macho,
castrado, de 14 anos de idade, pesando 5,8kg. A queixa principal relatada era que o animal
apresentava hiporexia ha um dia e constipagdo com fezes ressecadas ha trés dias. Segundo
tutor, notou-se um abaulamento abdominal ha dois dias, assim como uma leve dificuldade
para locomocgdo. Relatou também, emagrecimento progressivo nos ultimos seis meses. Foi
testado uma vez para a infeccdo do virus da Leucemia felina (FeLV) e o virus da
Imunodeficiéncia felina (FIV), que resultou negativo. Porém, era um gato extradomiciliado,
sem vacinac6es em dia.

No exame fisico, 0 paciente apresentava-se alerta, com um escore corporal de 6/9
(ideal 5/9); escore muscular 1/3 (ideal 3/3), normocorado; TPC de 2 segundos (referéncia
menor que 2 segundos); frequéncia cardiaca (FC) de 160bpm (referéncia de 120 a 240bpm);
frequéncia respiratdria (FR) de 32mpm (referéncia de 20 a 40 mpm). Além disso, apresentava
desidratacdo moderada de 7%; temperatura retal (TR) de 37,5°C (referéncia de 36,7 — 38,9
°C); com pressédo arterial sistdlica (PAS) de 140mmHg (referéncia; 110,4 a 132,4 mmHg);
normoglicémico, 100mg/dL, (referéncia 73 a 134mg/dL) e, ausculta cardiopulmonar sem
alteracOes evidentes. Os linfonodos popliteos apresentavam-se aumentados de tamanho, e era
evidente o abaulamento abdominal no paciente. Na palpacédo deste, confirmou-se a presenca
de efusdo abdominal sem que o felino apresentasse desconforto abdominal.

Logo, foi realizada a drenagem da efusdo peritoneal e nova palpagdo abdominal,
notando-se retencdo fecal e massa palpavel, cranialmente. Também foram coletados exames
de sangue, e ambos 0s materiais, sangue e efusdo abominal, foram encaminhados para
analises no Laboratdrio de Analises Clinicas Veterinarias (LACVET) da UFRGS.

Em torno de 200 ml de um liquido discretamente turvo e de cor amarelo palha foram
drenados da cavidade abdominal. O resultado da citologia foi consistente com transudato rico
em proteinas, sugerindo efusdo neoplésica de origem epitelial, pois a populacdo celular
predominantemente da efusdo era composta por células de origem epitelial, dispostas
isoladamente e em aglomerados acinares, apresentando critérios de malignidade, tais como
anisocitose, eventual macrocitose, anisocariose, nucleo paracentral, cromatina frouxa e
grosseira e nucléolos ocasionalmente evidentes e algumas células exibiam anel em sinete.

No eritrograma ndo havia alteragOes e, na hematoscopia, uma cruz de anisocitose foi

relatada. J& no leucograma, constatou-se uma leucocitose de 32800/uL (valor de referéncia
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5000 a 19500/uL) por neutrofilia de 28536/uL (valor de referéncia 2500 a 12500/uL),
monocitose de 3608/uL (valor de referéncia 0O a 850/uL) e linfopenia de 328/uL (valor de
referéncia 1500 a 7000/uL). O plaquetograma indicou trombocitose de 670.000/uL (valor de
referéncia 200.000 a 300.000/uL). Os exames bioguimicos solicitados foram: concentracdo
sérica de albumina, ureia, creatinina, atividade sérica de alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), gama glutamiltransferase (GGT) e proteinas plasmaticas totais (PPT).
Destes, a Unica alteracdo encontrada foi uma azotemia discreta, com creatinina de 2,0 mg/dL
(valor de referéncia 0,8 a 1,8 mg/dL) e ureia de 73 mg/dL (valor de referéncia 32 a 54
mg/dL).

O tratamento instituido durante a internacdo do paciente iniciou-se com fluidoterapia
endovenosa em bomba de infusdo na frequéncia de 40ml/kg/dia de solucdo de Ringer’s com
Lactato de sodio (RL) e, apds 8 horas, passou para 30ml/kg/dia, devido a melhora da
desidratacdo (5%). Instituiu-se o tratamento com dipirona na dose de 25mg/kg uma vez ao
dia (SID) por via intravenosa (1V), metadona 0,1mg/kg trés vezes ao dia (TID), lactulose na
dose de 2 ml/gato, TID, por via oral (VO). Apds a primeira defecacdo, passou-se para duas
vezes ao dia (BID) a lactulose.

O paciente foi encaminhado para realizar a ultrassonografia abdominal. No laudo
relatavam-se as seguintes alteraces: presenca de liquido livre na cavidade abdominal;
vesicula biliar com discreta presenca de lama biliar; intestinos com alguns segmentos
corrugados, outros sem definicdo das camadas e presenca de imagens irregulares sem limites
definidos, sendo que os movimentos peristalticos ndo foram visibilizados, provavelmente
devido a uma neoplasia em intestino. Pancreas e adrenais ndo foram visibilizados. Demais

Orgéos apresentavam-se normais.
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Figura 1 — Ultrassonografia abdominal do paciente. A: Estruturas ecogénicas puntiformes indicando
alta celularidade no liquido livre abdominal. B: Intestino moderamente corrugado, com contedo
alimentar presente, locais sem definicdo das camadas intestinais. C: Bago com parénquima
homogéneo, normoecogénico com contornos regulares e bordos finos. Mesentério reativo adjacente
(seta). D: Liquido livre cranial e caudal a bexiga (*).

LIQ LIVRE

BEXIGA

Fonte: Cedida por Angela M. Linck, 2019.

Devido a suspeita inicial de neoplasia, foi realizado no Setor de Imagem da UFRGS
(Imagem HCV-UFRGS), radiografia de térax em trés projecdes. Neste, observou-se uma
moderada opacificacdo de campos pulmonares de padrdo intersticial difuso, tendendo a
estruturado, sugerindo metastase pulmonar. O abdémen também foi incluido na imagem,
indicando um aumento da radiopacidade intra-abdominal, de aspecto homogéneo e densidade

agua (cinza claro).
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Figura 2 — Radiografia toracoabdominal do felino. A (projecao latero-lateral direita) e B (projecéo
Latero-lateral eaquerda). Moderada opacificacdo de campos pulmonares de padrdo intersticial
difuso a estruturado (aspecto miliar). C (projecdo ventro-dorsal). Aumento de radiopacidade intra-
abdominal (efusdo abdominal) sobrepondo parcialmente silhueta hepética e renal, e entremeando algas
intestinais com Idmen preenchido por conteldo gasoso e heterogéneo/alimentar. Célon levemente
distendido. Caudal ao estbmago, area heterogénea de opacificacdo tendendo a tecidos moles (seta).

Fonte: Imagem HCV-UFRGS, 2019.

Logo apds, uma sonda nasogastrica de nimero seis foi colocada e fixada no paciente
para alimentacdo e administracdo de medicacGes por via oral. Também, foi acrescido a
prescricdo de citrato de maropitant na dose de 1mg/kg, SID, 1V. Iniciou-se com antibiotico de
amplo-espectro, ampicilina, na dose de 22mg/kg, TID, IV. Também, devido a alteracGes
intestinais, foi aplicada uma Unica vez a vitamina B12 na dose de 250 ug/gato pela via
subcutanea (SC).

Para auxiliar no diagnostico, foi indicada puncéo aspirativa guiada por ultrassom ou
biopsia por laparotomia exploratdria. Assim, nova coleta de sangue foi realizada para testar os
tempos de coagulacdo. O tempo de protrombina (TP) resultou em 12 segundos (referéncia
menor que 12 segundos), e, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) que resultou em
30 segundos, acima do valor de referéncia para gatos (12 a 22 segundos). Também, foi
administrado vitamina K1, via SC, na dosagem de 2,5 mg/kg BID, e ap0os, SID.

Durante a internagdo, foram drenados 100 ml e 1,0L de efus&o abdominal, no segundo

e no terceiro dia, respectivamente. A efusdo manteve-se com 0 mesmo aspecto turvo e de cor
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amarelo palha. O paciente apresentou piora no quadro clinico, com hipotermia e hipotenséo.
Foi realizada infusdo endovenosa de salina hipertonica (7%) na dosagem de 4ml/kg durante
10 minutos, na tentativa de restabelecer a presséo arterial. Ap6s a administracdo, os valores da
PAS comecaram a aumentar gradativamente, conforme a avaliacdo feita a cada 30 minutos;
de 78mmHg para 94mmHg, seguido de: 100, 108 e 110mmHg. Desde a primeira noite da
internacdo, o paciente apresentava-se hipotérmico, sendo necessario o continuo aquecimento
durante a internacao dele. A Tabela 1 demonstra alguns dos pardmetros aferidos do paciente

durante a internacéo.

Tabela 1 - Afericdo e variacdo de parametros fisioldgicos durante os turnos da internagdo do paciente.
O Dia 1 corresponde ao dia do primeiro atendimento.

Manhé Tarde Noite
Dia 1
PAS (mmHg) 140 150 -
TR (C9) 375 37 36,1a37,8
Glicemia (mg/dL) 100 110 95
Dia 2
PAS (mmHg) 110 100 95 a 100
TR (C9) 35,3 36,5 36,1a37,2
Glicemia (mg/dL) 130 83 90
Dia 3
PAS (mmHg) 90a 100 78*a 108 110a130
TR (C9) 35,0a36,6 36,8a37,8 37,0a37,2
Glicemia (mg/dL) 112 119 -
Dia 4
PAS (mmHg) - - -
TR (C°) 37,6 - -
Glicemia (mg/dL) 111 - -

Fonte: autora. *Administrada salina hipertdnica 7%. Valores de referéncia: PAS (mmHg) 110,4 a
132,4 (PAYNE et al., 2017); TR (°C) 36,7-38,9 (LEVY et al., 2015); glicemia (mg/dL) 73 a 134
(KANEKO, 2008).

Infelizmente, no quarto dia de internacdo, 0 paciente apresentava-se apatico, com
pulso fraco e filiforme e a PAS ndo foi perceptivel aos aparelhos de Doppler vascular. O
paciente permanecia sendo aquecido para manter-se normotérmico, além de ter apreser11t7ado
uma piora da desidratacao (7%) e mucosas hipocoradas. O tutor optou entdo por eutanésia.

O paciente foi encaminhado para necropsia por interesse veterindrio no Setor de

Patologia Veterinaria da UFRGS (SPV UFRGS). No exame macroscopico da cavidade
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abdominal (Figuras 3-4), evidenciou-se 740ml de liquido amarelo opaco. O peritbnio e o
diafragma estavam difusamente firmes e brancacentos. O omento estava acentuadamente
espessado com aspecto multilobulado e apresentando areas multifocais nodulares firmes,
medindo de 0,1 a 3 cm. Ja o pancreas estava acentuadamente firme, com superficie irregular e
contendo nddulos brancacentos a avermelhados, medindo de 0,1 a 0,5 cm. O figado estava
discretamente aumentado com areas multifocais nodulares firmes e brancacentas semelhantes
as descritas anteriormente. No intestino grosso e delgado havia moderado espessamento da
submucosa por edema. Na cavidade toracica, os pulmdes foram visualizados com areas
multifocais puntiformes nodulares brancacentas e firmes, assim como, areas multifocais

brancacentas sobre a superficie do érgéo.

Figura 3 — Necropsia realizada no Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS (SPV UFRGS), fotos
macroscopicas do felino. A: Drenagem de liquido da cavidade abdominal. B: Liquido do abdémen,
notar a opacidade e cor amarelada.

Fonte: SPV UFRGS, 2019.
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Figura 4 — Necropsia realizada no Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS (SPV UFRGS), fotos
macroscépicas do felino. A: Cavidade abdominal. O omento estd ocupando um terco da cavidade
abdominal e observa-se expansdo por nédulos multifocais a coalescentes e brancacentos. Essas areas
correspondiam histologicamente a metéstases de adenocarcinoma ductal pancreatico (carcinomatose).
B: Baco e omento. Omento esta completamente substituido por nédulos. C: Estdmago, figado e
pancreas. Observar pancreas (seta) associado a substituicdo por o tecido neoplésico similar ao
observado no omento (*). D: Pulmdo. Notam-se areas discretamente elevadas, brancacentas e firmes
sob a pleura. O parénquima pulmonar estd moderadamente avermelhado.

=

Fonte: SPV UFRGS, 2019.

No exame microscopico, observou-se no pancreas estruturas nodulares em meio ao
parénquima pancreatico (Figura 5). Nele, havia proliferacdo neoplasica de células epiteliais
arranjadas em tubulos ou acinos e sustentadas por moderado estroma de tecido conjuntivo.
Havia moderada anisocitose, acentuada anisocariose e raras figuras de mitose.
Ocasionalmente, no interior de estruturas acinares observou-se deposi¢cdo de material
basofilico amorfo. Notou-se ainda, um infiltrado inflamatério multifocal com acentuada
guantidade de linfdcitos, neutréfilos integros e degenerados e macrofagos, além de areas
multifocais de necrose com deposicdo de restos celulares e material eosinofilico fibrilar
(fibrina). A capsula do pancreas apresentava-se espessada com deposicao de tecido conjuntivo
fibroso. No omento, também foi verificado infiltrado neoplasico multifocal similar ao descrito
no pancreas, com tecido conjuntivo extremo, chegando a invadir a gordura abdominal (Figura

6). A mesma proliferagdo neoplésica foi visualizada infiltrando a capsula e o tecido adjacente



19

adiposo do bago. Assim como no peritdbnio e musculatura diafragmética; no parénquima
pulmonar (Figura 7) e hepético; nas serosas do estdbmago, da bexiga e dos intestinos grosso e
delgado. Associada as células neoplasicas desses 6rgdos, havia muita deposicdo de tecido
conjuntivo e infiltrado inflamatorio. No figado e pulmdo, em meio as células tumorais,
observou-se também, areas multifocais de hemorragia e necrose. No parénquima pulmonar,

visualizou-se edema alveolar difuso. E, no figado, colestase discreta.

Figura 5 — Adenocarcinoma ductal, pancreas, felino, 40x, Hematoxilina-Eosina (HE). Observa-se
proliferacdo neoplésica, parcialmente encapsulada de células epiteliais que formam ductos (setas) bem
diferenciados com contetido no lamen.

v ; 137 7%
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Fonte: SPV UFRGS, 2019.
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Figura 6 — Adenocarcinoma ductal pancreéatico, omento, felino, 40x HE. Presenca de tecido
neoplasico formando ductos (metéastase), associado a acentuada proliferacdo de tecido conjuntivo
focalmente extenso. Ainda, observa-se discreto infiltrado inflamatério multifocal moderado de
linfocitos.

e
S

Fonte: SPV UFRGS, 2019.

Figura 7 — Adenocarcinoma ductal pancreatico, pulméo, felino, 40x H. Presenca de células
neoplésicas formando ductos (seta), associadas a area de necrose de coagulacédo focalmente extensa

).

Fonte: SPV UFRGS, 2019.
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Com base nas alteracfes macroscopicas e microscopicas, o diagnostico post-mortem

foi de adenocarcinoma ductal pancreatico metastatico, com carcinomatose peritoneal.
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3. DISCUSSAO

O carcinoma pancreatico exocrino € uma doenca agressiva em pessoas, gatos e cdes
(LINDERMAN et al., 2013). Sendo relativamente raro em felinos, os sinais clinicos podem
ndo ser especificos e o diagnostico pode ser feito tdo tarde que as metastases ja estardo
presentes (SOBRAL et al., 2010). Este relato é¢ uma evidéncia dessas condicdes.

Segundo a literatura, a idade avancada ¢ um fator de risco para o adenocarcinoma
pancreatico (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017; PRIESTER, 1974) porém, a hiperplasia
nodular pancreatica também é um achado comum em cées e gatos idosos (SELMIC, 2019). O
paciente deste relato, de 14 anos de idade, ficou acima da faixa etaria mais comum. Os
estudos indicam uma prevaléncia maior em gatos com idade média de 11 a 12 anos, mas
existe uma variacao de 4 a 20 anos (BANNER et al.,1979; HAHN; AXIAK, 2013; HECHT et
al., 2007; LINDERMAN et al., 2013; NICOLETTI et al., 2018; SEAMAN, 2004; TORNER
et al., 2019). Recentemente, no estudo de Torner et al. (2019), foi relatado um gato com 2
anos de idade com este tipo de tumor, indicando que o tumor pode aparecer também em gatos
jovens. Em humanos, sabe-se que a incidéncia desse tumor é também maior em idosos, sendo
mais prevalente em homens do que em mulheres (MCGUIGAN et al., 2018). Entretanto, entre
os felinos, ndo existe uma predisposicdo sexual para o desenvolvimento desse tumor
(BANNER et al.,1979; SEAMAN, 2004; TASKER et al., 1999). O diabetes mellitus é
considerado um fator de risco em pessoas e, em gatos, 0 adenocarcinoma pode estar associado
a essa doenca, devido a compressdo exercida pela massa sob as células das ilhotas (HAHN;
AXIAK, 2013; MCGUIGAN et al., 2018; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). No presente
relato, ndo houve evidéncias clinicas de diabetes e o paciente apresentou-se normoglicémico
durante o periodo de internacdo. Porém, urinalise e frutosamina sérica ndo foram analisadas.

A apresentacdo clinica de gatos com neoplasia pancreatica exdcrina é inespecifica
(STEINER; WILLIAMS, 1999), pois pode ser comum a todas as doencas pancreaticas
(MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). No estudo de Seaman (2004), foi observado que 50%
dos gatos apresentaram sinais clinicos por menos de sete dias e 50% por mais de um més, o
que caracterizou sinais clinicos bimodais dessa doenca. A queixa principal relatada pelo tutor
foi de trés dias desde o surgimento dos sinais clinicos, que incluiram hiporexia, constipacao,
dificuldade ambulatéria e abaulamento abdominal. Todavia, 0 emagrecimento progressivo foi
perceptivel durante os Ultimos seis meses, portanto, observaram-se sinais clinicos
inespecificos com ambas as caracteristicas temporais. Os sinais clinicos comumente descritos

na literatura envolvendo o adenocarcinoma pancreatico em gatos incluem: anorexia, vomitos,
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dor abdominal, perda de peso com apetite normal, ictericia, depressdo e letargia (HAHN;
AXIAK, 2013; JUBB; STENT, 2015). Letargia e apatia foram vistos apenas durante a
internacdo do paciente. Ja a desidratacdo e constipacdo ndo sdo sinais clinicos comuns, como
observado no estudo de Linderman et al. (2013). Provavelmente, a constipacdo do paciente
foi associada a dificuldade de defecacdo pela distensdo abdominal e pela desidratacdo
moderada, com consequente desidratacdo das fezes. Além de que, a constipagdo poderia estar
relacionada também a hiporexia do animal. Independentemente de o felino estar se
alimentando normalmente nos ultimos meses, a perda de peso progressiva do paciente
possivelmente ocorreu pelo esgotamento da massa muscular magra e do tecido adiposo, e isso
pode estar associado a localizacdo gastrointestinal do tumor, assim como pela caquexia do
cancer (HERRERA, 2016). Algumas outras formas menos comuns de sinais clinicos podem
incluir: diarreia (ANDREWS, 1973), sintomas de doenca metastatica (SELMIC, 2019) e
alopecia paraneoplasica (SHERDING; BIRCHARD; JOHNSON, 2006). Essa sindrome
paraneoplasica, apesar de ndo ser patognomonica da doenga por também ocorrer em
adenocarcinomas biliares e hepatocelulares, pode ajudar a direcionar ao diagndstico.
Apresenta-se como uma alopecia ndo pruriginosa que deixa a pele brilhante, sem elasticidade
e com pelos facilmente epilados, podendo ocorrer de forma simétrica no ventre, na face e nos
membros do felino (FLORIZOONE, 2008; TASKER et al., 1999). Outras condigdes, como a
paniculite cutdnea e visceral e a esteatite, que também foram associadas ao tumor pancreatico
em gatos, possivelmente sendo o resultado da liberacdo sistémica de enzimas lipoliticas
(FABBRINI et al., 2005). Porém, essas alteracdes citadas ndo foram visualizadas no paciente
deste relato.

No exame fisico, pode-se notar massa abdominal epigastrica (HAHN; AXIAK, 2013;
SEAMAN, 2004;) e derrame abdominal (LINDERMAN et al., 2013; MUNDAY; LOHR;
KIUPEL, 2017; ROSATELLLI et al., 2012). Mesmo sem indicativos de algia abdominal na
palpacéo, o paciente melhorou a ambulacdo logo apés a paracentese abdominal e, também, foi
possivel confirmar a presenca de massa palpavel no abdémen do paciente. Os diagndsticos
diferenciais para massas abdominais epigastricas incluem linfoma ou adenocarcinoma
intestinal, mastocitoma, neoplasia renal, neoplasia adrenal, assim como massas pancreaticas
(TASKER et al., 1999). Ja os diagndsticos diferenciais para massas pancreaticas incluem
hiperplasia nodular, cistos, pseudocistos, neoplasias primarias ou metastaticas e também,
pancreatite (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017; NICOLETTI et al., 2018; TORNER et al.,
2019). A hiperplasia nodular do pancreas é um achado comum em cées e gatos mais velhos.

Raramente, estd associada a doenca clinica, mas pode potencialmente interferir na avaliacéo
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diagndstica do pancreas em relacdo a outras doengas, como as neoplasias (HAHN; AXIAK,
2013; STEINER; WILLIAMS, 1999). Outro achado incidental incluem os adenomas
pancreaticos, que geralmente sdo assintomaticos, mas podem comprimir o parénguima
pancredtico e devem fazer parte dos diferenciais de massas pancreaticas (MUNDAY'; LOHR;
KIUPEL, 2017; SEAMAN, 2004).

A patologia clinica, tanto nas avaliagdes hematolégicas como bioquimicas, €
inespecifica (SELMIC, 2019), mas pode revelar neutrofilia ou concentracdes elevadas de
enzimas hepaticas (LINDERMAN et al., 2013; SEAMAN, 2004). A neutrofilia encontrada
pode ser atribuida a inflamag&o causada pelo tumor ou necrose tumoral (BENNETT et al.,
2001). Diferentemente, a trombocitose é uma anormalidade hematolégica muito comum na
populacdo felina e geralmente estd associada secundariamente a condi¢bes gastrointestinais,
enddcrinas, doencas inflamatorias/infecciosas e neoplasicas, como sindrome paraneoplasica
(SPN) ou, de forma fisiolégica, quando ocorre uma trombocitose rebote apés um episodio
trombocitopénico ou induzida por epinefrina (HOGAN et al., 1999; R1ZZO et al., 2007).
Essas origens da trombocitose ndo puderam ser completamente avaliadas devido a falta de
analises seriadas do hemograma completo do paciente. Mas, provavelmente, decorreu do
somatdrio das comorbidades do paciente, incluindo a neoplasia em si e sua consequente
inflamacdo, o estresse da coleta e também, a hemoconcentracdo sanguinea. Ja a linfopenia,
que também é comum em gatos doentes, geralmente estd associada a um leucograma de
estresse (R1ZZO et al., 2007), e a monocitose pode ser considerada um achado inespecifico
em gatos, 0 que apresenta pouco valor diagnostico (JAVINSKY, 2016). Provavelmente
devido a desidratacdo do paciente no momento da coleta, verificou-se uma azotemia pré-
renal. Também, a proteina plasmatica total pode estar com um valor superestimado, pois se
espera perder proteina no liquido abdominal drenado.

A compressdao da veia porta ou da cava caudal, tanto pela massa primaria do
adenocarcinoma pancreatico, assim como pela metastase peritoneal, resultam em ascite
(MONTEIRO; O’BRIEN, 2004; SOBRAL, et al., 2010). O derrame abdominal, no momento
do diagndstico, pode ser um indicativo de prognostico negativo, com sobrevida estimada em
30 dias (LINDERMAN et al., 2013). Devido a esfoliacdo de celulas neoplésicas e/ou reativas
na cavidade corporal, pode-se ter o acimulo de efusdes altamente celulares, e os carcinomas
tendem a esfoliar células em efusées (DEMPSEY; EWING, 2011). Poréem, a citologia de
liquido ascitico revela células neoplasicas em menos de 25% dos casos (SHERDING;
BIRCHARD; JOHNSON, 2006). O mesotélio sofre hiperplasia e esfoliagdo sempre que um
derrame se forma na cavidade abdominal (FRIEDRICHS; YOUNG, 2020) e, muitas vezes,
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celulas de carcinoma assemelham-se a células mesoteliais reativas. Estas também sdo dificeis
de diferenciar das células mesoteliais neoplésicas (mesotelioma) ou de células epiteliais
malignas (carcinoma) (RAKICH; LATIMER, 2011; REBER; THOMPSON, 2010). No
presente caso, com a analise citologica da efusdo abdominal, o diagndstico de neoplasia
glandular maligna foi mais sugestivo, pois foi possivel identificar células em aglomerados
acinares e a presenca de células em anel de sinete. Estas células podem ocorrer nos
adenocarcinomas, pois sdo tumores secretores e o produto secretor ¢ suficiente para deslocar o
nucleo perifericamente, formando um vacuolo ndo corado na citologia, 0 que caracteriza o
anel em sinete (ROOT; LORD, 1971; RAKICH; LATIMER, 2011; REBER; THOMPSON,
2010). Porém, sabe-se que a presenca dessas células ndo é necessariamente indicativa de
diferenciacdo glandular (HIRZ; HERDEN, 2016; LOS MONTEROS et al., 2003).

No exame de ultrassonografia abdominal, a neoplasia pancreatica pode se apresentar
como uma massa hipoecéica ou um noédulo no pancreas, mas também ocorre infiltracdo
difusa, muito comum em gatos, com espessamento irregular e multiplos nédulos hipoecéicos,
ou até mesmo, um pancreas de aparéncia normal (BENNETT et al., 2001; HECHT, 2007;
SEAMAN, 2004; SOBRAL; NARDI, 2016). Outros achados podem incluir pancreas de
tamanho normal e ducto pancreético dilatado; hiperecogenicidade da gordura peripancreatica;
derrame abdominal; linfadenopatia abdominal e obstru¢do do ducto biliar comum (HECTH,
2007; LINDERMAN et al., 2013). Entretanto, a apresentacdo de uma massa, nodulos
pancreaticos multifocais, aumento de pancreas, obstrucdo biliar extra hepatica e
linfadenopatia peripancreatica, também sdo achados comuns em gatos com hiperplasia
nodular pancreatica e neoplasia (HECTH, 2007). No estudo de imagem ultrassonografica
abdominal realizada no paciente, poucas alteragdes foram relatadas. A hipercogenicidade do
mesentério e o derrame abdominal foram observados conforme relatado na literatura,
entretanto, outras alteracGes inespecificas foram visualizadas. A corrugacdo da parede
intestinal, embora seja um achado inespecifico, deve alertar para a possibilidade de
pancreatite, enterite, peritonite, linfangiectasia intestinal, neoplasia ou isquemia da parede
intestinal (MOON; BILLER; ARMBRUST, 2003; NYLAND; NEELIS; MATTOON, 2015).
O corrugamento da parede intestinal pode ter ocorrido devido a efusdo abdominal, a
carcinomatose, e a provavel liberagdo de enzimas pancreaticas. Associado a isso, foi
verificado distdrbio de motilidade intestinal provocado pela infiltragdo neoplésica intestinal,
conhecido como ileo paralitico. Também, a perda da defini¢cdo de camadas intestinais pode ser

encontrada em doencas inflamatdrias intestinais, e como parte do conjunto de alteracdes que
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envolvem neoplasias intestinais, ao exemplo, linfoma, adenocarcinomas e mastocitomas
intestinais (GASCHEN, 2011; NYLAND; NEELIS; MATTOON, 2015).

Muitas sobreposicdes de aparéncias podem ocorrer na ultrassonografia abdominal em
casos de neoplasias pancreaticas, hiperplasia nodular e pancreatite, sendo dificil diferenciar
essas condi¢fes (ARMSTRONG; WILLIAMS, 2012; BENNETT et al., 2001). Uma forma de
distinguir pancreatite de neoplasia € tratar a pancreatite. Esta tenderd a melhorar conforme o
acompanhamento de exames de imagem seriados, ao contrario da neoplasia (MATTOON;
NYLAND, 2015). Na imagem ultrassonografica, massas com didmetros maiores de 2,0 cm no
pancreas tém grandes chances de serem neoplasicas ao invés da hiperplasia nodular, que se
apresenta como pequenos nédulos (menores que 1,0cm) (HECHT, 2007). Porém, o
adenocarcinoma pancreatico pode ser visualizado como multiplos nddulos pancreéticos,
variando de didmetros pequenos (<1,0cm) até maiores (6,0cm) (TORNER et al., 2019), sendo
que a maioria é maior que 1,0cm no momento do diagnostico (LINDERMAN et al., 2013).
Infelizmente, uma nova avaliagdo ultrassonogréfica ndo foi permitida pelo tutor e apenas
pode-se visualizar e mensurar 0os nddulos no periodo post-morten, que variaram de 0,1 a
3,0cm de didmetro. Por fim, uma massa pancreatica pode ou ndo ser visivel na
ultrassonografia (SEMAN, 2004). E, apesar do exame de ultrassonografia abdominal ser a
modalidade mais comumente utilizada para o diagndstico de pancreatite e outras doencas
pancredticas, podem ocorrer falsos positivos e falsos negativos (XENOULIS et al., 2016),
sendo que a precisdo do ultrassom no diagndstico de tumores pancreaticos em gatos é
desconhecida (HECTH, 2007).

Quando a massa é identificada sob orientagdo do ultrassom, a aspiragdo por agulha
fina ou biodpsia transcutadnea podem ser realizadas (STEINER; WILLIAMS, 1999). A puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassom é um exame seguro e eficaz para
diagnostico de distarbios pancreéaticos, sendo util para diferenciar lesdes neoplasicas de ndo
neoplésicas (BELL; LATOUCHE; BORJESSON, 2019). Porém, amostras com baixa
celularidade podem ocorrer quando ha proliferacdo acentuada de tecido conjuntivo fibroso
sendo a bidpsia necessaria (BELL; LATOUCHE; BORJESSON, 2019). Os aspirados tém alta
precisdo diagndstica ao confirmar um adenocarcinoma acinar, enquanto 0s adenocarcinomas
ductais podem ndo produzir células suficientes para o diagnostico citologico (MUNDAY;
LOHR; KIUPEL, 2017). No estudo de Crain (2015), a PAAF guiada por ultrassom do
pancreas, obteve uma taxa baixa de recuperacdo citoldgica (67%), mas uma boa concordancia
com a histopatologia (86%) e felizmente, ndo aumentou as taxas de complicagfes ou

mortalidade naqueles gatos submetidos a aspiracdo pancreatica, em comparacdo com aqueles
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que o ndo fizeram, e a maioria das complica¢fes foram vistas quando um segundo 6rgéo foi
aspirado, normalmente o figado. Com certeza, pela dificuldade em diferenciar células do
carcinoma de células mesoteliais reativas na citologia dos fluidos da cavidade, a aspiracdo do
tecido em si tem uma taxa maior de sucesso do que a citopatologia do derrame (BENNETT et
al., 2001). E mesmo com a utilizacdo da PAAF guiada por ultrassom, é necessario requerer
uma investigacdo adicional para estabelecer o diagnostico (CRAIN et al., 2015).

A radiografia abdominal é importante para avaliar detalhes peritoneais, padrdes
intestinais e o deslocamento de visceras por grandes massas abdominais, mas quando ha
grande quantidade de fluido abdominal, a qualidade da imagem fica inferior (GRIFFIN,
2020). As possiveis anormalidades radiograficas em um tumor pancreéatico felino sdo o
derrame abdominal com diminuicdo do detalhe da margem serosa, e o efeito de massa
(BENNET et al., 2001; HECTH, 2007). No paciente relatado, o derrame abdominal foi
facilmente identificado, assim como o acimulo de fezes e gases, promovendo a distensdo do
célon. A constipacdo pode ocorrer devido a fatores fecais como a desidratacdo do paciente,
também pela reticéncia em se posicionar para defecar em consequéncia do abaulamento
abdominal, assim como por obstrucdo fisica pela massa, mas é incomum ocorrer distalmente
em gatos (BARAL, 2016b). O achado mais relevante da radiografia abdominal foi a presenca
de uma area heterogénea de opacificacdo, caudal ao estdbmago, tendendo a tecidos moles.
Segundo Root e Lord (1971), a radiografia abdominal que apresenta densidades irregulares e
nodulares com um padrdo difuso por toda a cavidade peritoneal e, principalmente, no
abdémen cranioventral, é indicativa de carcinomatose peritoneal. O que corrobora com as
imagens produzidas no paciente descrito, assim como a grande presenca de efusdo, que
obscureceu parte da carcinomatose.

A carcinomatose abdominal refere-se a disseminacdo generalizada da neoplasia
epitelial na cavidade (ETTINGER; BARRET, 1995). A fonte mais comum de metéstase
peritoneal tem sido a neoplasia de estruturas epiteliais ou glandulares abdominais
(MONTEIRO; O’BRIEN, 2004). Quando um carcinoma abdominal rompe sua cobertura
peritoneal, células tumorais epiteliais ou glandulares podem ser liberadas para a cavidade
peritoneal ou, também, quando metastatizam para nodulos linfaticos abdominais e se
estendem pelo peritdnio causando efusdo devido ao aumento da permeabilidade vascular pela
inflamacéo provocada ou pela obstrucdo de vasos linfaticos (ROOT; LORD, 1971). Sendo
assim, 0s tumores pancreaticos apresentam um comportamento invasivo ao se implantarem no
peritbnio (FABBRINI et al., 2005). Nos achados ultrassonograficos de carcinomatose, podem

ser visualizadas massas pequenas, separadas a confluentes, hipoecoicas, redondas ou ovais, ao
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longo do peritonio conector dos gatos (MONTEIRO; O’BRIEN, 2004). As massas peritoneais
parietais e viscerais apoiam o diagndstico de carcinomatose e, como relatado no estudo de
Monteiro ¢ O’Brien (2004), a carcinomatose em peritdneo conectante foi a forma mais
frequente nos felinos. Isso foi confirmado apenas no estudo macroscopico post-mortem do
paciente, e também foi possivel ver o acometimento do tecido peritoneal parietal na
histopatologia.

Massas na conexdo peritoneal pode ser um achado muito especifico para
carcinomatose em gatos, porem, o diagnostico é desafiador, a menos que o paciente tenha
uma malignidade primaria j& identificada (MONTEIRO; O’BRIEN, 2004; ROOT; LORD,
1971). Em cées e gatos, as principais causas de implantacdo peritoneal carcinomatosas sao
colangiocarcinomas, adenocarcinomas pancreaticos, adenocarcinomas ovarianos em fémeas
ou carcinoma prostatico em machos. (REBER; THOMPSON, 2010). O carcinofma do ducto
biliar € o tumor hepatobiliar maligno mais comum em gatos, sendo que metastases
intraperitoneais difusas e carcinomatose ocorrem em 67% a 80% dos casos (LIPTAK, 2020).
O intestino delgado é o local aonde ha maior aparecimento de neoplasias na cavidade
abdominal em felinos, e os tipos histolégicos mais frequentes sdo o linfoma e o
adenocarcinoma. O adenocarcinoma gastrointestinal costuma fazer carcinomatose e metastase
em linfonodos podendo acometer o pulmido (MONTEIRO; O’BRIEN, 2004; SOBRAL;
NARDI, 2016). Estes poderiam ser os principais diagnosticos diferenciais para o paciente,
porém, nenhuma alteracdo de imagem, clinica, ou clinica patoldgica foi indicativa de
neoplasia primaria de figado, prostata ou até esplénica, restando ainda tumores
gastrointestinais. Em se tratando de metéstases de outras neoplasias para 0 pancreas, essa
ocorréncia parece ser rara. O 6rgdo pode se envolver em neoplasias hematopoiéticas e linfoma
disseminado. Neoplasias que surgem nos ductos biliares, estbmago ou duodeno, incluindo
linfoma intestinal, podem invadir diretamente o pancreas (JUBB; STENT, 2015).

O adenocarcinoma pancreatico comumente acomete o linfonodos abdominais e
mesentério, 6rgdos gastrointestinais adjacentes, figado e pulméo e é menos comum no baco,
rim e diafragma e coragdo (BENNET, 2001; HAHN; AXIAK, 2013; JUBB; STENT, 2015;
MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017; SOBRAL, et al., 2010; SEMAN, 2004). Por isso, além
da ultrassonografia, € de extrema importancia realizar radiografias toracicas para avaliar a
possivel doenca pulmonar metastatica (BRUGMANN; HIGGINBOTHAM, 2009). Conforme
a radiografia toracica, o padrao miliar estruturado foi observado, caracterizado por pequenos
nodulos dispersos no campo pulmonar de tamanhos variados, o que inclui diagndsticos

diferenciais para linfoma, neoplasia disseminada, doenca fungica, pneumonias parasitarias ou
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bacteriana (BARAL, 2016c). A neoplasia priméria de pulm&o em gatos € rara, assim como o
linfoma acometendo o pulméo, sendo a forma mais comum de metéstases diagnosticada por
adenocarcinoma de glandula mamaria (BARAL, 2016c). Porém, adenocarcinomas gastricos e
instestinais também metastizam para o pulmdo (SOBRAL; NARDI, 2016).

A laparatomia seguida de bidpsia do tumor seria a melhor conduta diagndstica. O
principal gargalo observado foi a indisponibilidade do aparelho ultrassonogréfico associado a
provavel proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, o que provavelmente impediria a
esfoliacdo de células por meio de PAAF. O receio de muitos veterinarios em realizar a PAAF
pancredtica se deve ao fato da grande especulagdo sobre o0s riscos potenciais apds a
amostragem pancredtica, (CRAIN et al., 2015). Assim, a laparotomia continua sendo o
método mais utilizado, pois permite a avaliacdo da massa no pancreas e suas metastases, além
da colheita do material para a histopatologia (SOBRAL et al., 2010). J& na medicina humana,
a biopsia aspirativa por agulha fina guiada por tomografia do pancreas se tornou popular para
estabelecer um diagnostico de tecido antes da quimioterapia e ou cirurgia, tendo uma
sensibilidade relatada de 98% e especificidade de 100% para o diagndstico de lesGes
pancreaticas (LIN; STAERKEL, 2003). Infelizmente, essa realidade ainda é pouco frequente
na medicina veterindria.

O pancreas ¢ um orgdo dificil de avaliar pela maioria dos métodos de imagem
abdominal (MATTOON; NYLAND, 2015). Da mesma forma que todos os estudos de
imagem, radiografia, ultrassonografia ou tomografia computadorizada, existem variaveis de
sensibilidade e especificidade que dependem muito da pessoa que realiza o estudo e muitas
vezes, podem ndo fornecer um diagndstico, sendo assim, a histopatologia ainda é o padrdo
ouro para a diferenciacdo de comorbidades teciduais do pancreas (BENNET et al., 2001,
GRIFFIN, 2020; WEBB; TROTT, 2008). Segundo Web e Trott (2008), o pancreas pode ser
biopsiado com seguranca através da laparoscopia, por ser uma via minimamente invasiva,
conseguindo realizar diagndsticos de doencas pancredticas exdcrinas, porém, € uma
ferramenta ainda pouco utilizada na medicina veterinaria principalmente por causa de seu alto
custo.

Macroscopicamente, 0 adenocarcinoma pancreatico pode aparecer cComo uma massa
solitaria e circunscrita, multifocal, ou infiltrar-se difusamente no pancreas. Geralmente, € uma
massa mais firme que o pancreas adjacente, e pode ser acentuadamente esquirroso (JUBB,;
STENT, 2015; SEAMAN, 2004). A neoplasia do paciente relatado apresentou-se na forma
difusa, o que parece ser mais comum em gatos (SOBRAL; NARDI, 2016). O tecido

conjuntivo fibroso foi observado capsula do pancreas, assim como no omento, e invadindo a a
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gordura abdominal. Essa caracteristica de extrema aderéncia e fibrose da neoplasia
geralmente a torna irresecavel na cirurgia (DEDEAUX et al., 2018). Os principais locais de
metastases relatadas pela literatura também foram visualizados na necropsia, incluindo
pulméo, figado e omento e, microscopicamente, nos intestinos. Os locais incomuns como
peritdbnio, musculatura diafragmatica, bago, estbmago e bexiga tambem foram observados
microscopicamente e provavelmente, foram oriundos da carcinomatose (BENNET, 2001;
HAHN; AXIAK, 2013; JUBB; STENT, 2015, MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017; SEMAN,
2004; SOBRAL et al., 2010).

O adenocarcinoma pancreatico exocrino € um tumor raro de células epiteliais acinares
ou ductalares no gato (HEAD et al., 2003, JUBB; STENT, 2015). Porém, é a neoplasia
maligna mais comum do pancreas exocrino felino, podendo ser classificada como de origem
ductal ou acinar (BANNER et al.,1979; STEINER; WILLIAMS, 1999). Essa classificacdo
decorre do arranjo predominante das células neoplésicas (pelo menos 75% da populagéo)
(BELL; LATOUCHE; BORJESSON, 2019; AUPPERLE-LELLBACH et al., 2019;
TORNER et al., 2019). A origem acinar do tumor pode ser determinada pela presenca de
granulos de zimogénio citoplasmaticos, e a microscopia eletronica pode ser necessaria para
detectéa-los. Isso pode permitir a distingdo de adenocarcinoma pancreatico de adenocarcinoma
invasivo ou metastatico, de origem gastrointestinal ou biliar (BANNER et al.,1979; JUBB;
STENT, 2015; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2017). Em humanos, o carcinoma de células
acinares carrega um melhor progndstico que o carcinoma de células ductais (WANG et al.,
2016); mas essa diferenciacdo ainda ndo existe na veterinaria (MUNDAY; LOHR; KIUPEL,
2017). No presente estudo, ambas origens, ductalares e acinares, foram visualizadas, mas com
predominio de células neoplasicas ductalares (mais de 75% das células).

A infiltracdo neoplasica no pancreas pode ser acompanhada por necrose, inflamacéo,
fibrose, hemorragia, mineralizacédo e aderéncias aos tecidos adjacentes (JUBB; STENT, 2015;
TORNER et al., 2019). A presenca de neoplasia primaria ou metastatica no seu parénquima
causa frequentemente inflamacao secundaria (WASHABAU, 2013). Nas laminas histoldgicas,
puderam ser observados abundantes infiltrados inflamatorios conjuntamente as células
neoplasicas, tanto no 6rgdo primario da neoplasia (pancreas), assim como nos tecidos de
implantacdo carcinomatosa (omento, peritonio, musculatura diafragmatica, serosas), e nos
Orgdos com metastases distantes (pulméo e figado). Nestes Ultimos 6rgdos e no pancreas,
estava presente intensa necrose. Quando o crescimento do tumor supera sua capacidade de
realizar a angiogenese ha necrose que acarreta inflamagdo e posterior reparacdo (fibrose)
(STEINER; WILLIAMS, 1999). Nesse sentido, a neoplasia pode causar uma necrose
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pancreatica com pancreatite secundaria devido a sua expansdo. Essas alteragbes secundarias
podem obscurecer o diagndstico dificultando a colheita da amostra e posterior interpretacdo
histoldgica (STEINER; WILLIAMS, 1999; TORNER et al., 2019).

Infelizmente, os cuidados de suporte geralmente sdo ineficazes. O prognostico dessa
doenca é desfavoravel e a maioria dos gatos é eutanasiada em sete dias apds o diagnostico
devido a piora clinica (SEAMAN, 2004). Andrews (1987), relatou que a doenca metastatica
ocorre em 81% dos gatos com adenocarcinoma pancredtico no momento do diagndstico e
Bennet et al., (2001), relatou em 85% dos caes e gatos no momento do diagndstico, tornando
o tratamento pouco recompensador (BRUGMANN; HIGGINBOTHAM, 2009). A sobrevida
dos pacientes com essa comorbidade é baixa (SOBRAL et al., 2010). A literatura refere que
menos de 10% dos gatos afetados tratados com remocdo cirdrgica completa da massa e
quimioterapia sozinha sobreviverdo mais de um ano, e o tempo médio para gatos sem
tratamento algum é de apenas seis dias (LINDERMAN et al., 2013). Em humanos com
ressecgao cirlrgica completa da neoplasia € estimada a sobrevida de cinco anos em 27% dos
pacientes, e na doenca avancada ou metastatica, a sobrevida média é de dois a onze meses
(MCGUIGAN et al., 2018).

A quimioterapia e a radioterapia geralmente ndo sdo oferecidas por existirem poucas
informacdes (LINDERMAN et al., 2013) sobre a resposta terapéutica em medicina
veterinaria aos adenocarcinomas pancreaticos (ROSATELLI et al., 2012) principalmente
devido a sua raridade e ao progndstico ruim (MARTINEZ-RUZAFA, 2009). No relato de
caso de Dedeaux et al. (2018), um felino com adenocarcinoma pancreatico associado com
carcinomatose, que utilizou fosfato de toracenib, teve uma sobrevida de 792 dias. E, no estudo
de Martinez-Ruzafa et al. (2009), ndo houve evidéncia de doenca apds 532 dias do inicio da
quimioterapia com carboplatina e gencitabina em um gato com carcinoma pancreético com
metastase em gordura peripancreatica. Ocasionalmente, derrames desconfortaveis de
carcinomatose podem ser diminuidos com quimioterapia sistémica ou intracavitaria, mas a
resposta paliativa tende a ser curta (SELMIC, 2019). Na medicina humana, a sobrevida com
tratamento quimioterapico adjuvante revela que entre 71% a 76% dos pacientes ainda tém
recidiva em até dois anos (GHOSN et al., 2016).

A paracentese ajuda no alivio sintomético imediato para pacientes que sofrem de um
derrame volumoso que distende o abddémen (BARAL, 2016a). Em humanos com
carcinomatose peritoneal, o acimulo de liquido comega ocorrer de forma instantanea e o

efeito terapéutico da paracentese é temporario com a evolugdo da doenca, podendo durar de
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48 a 72 horas (LAMBERT; HENDRIX, 2018). No presente estudo, 0 paciente teve de realizar
a paracentese durante todo o internamento, indicando piora no quadro clinico.

O péancreas é um 6rgdo complexo funcionalmente, e a liberacdo de suas substancias
ativas no interior do tecido pancreatico, por pancreatite e/ou neoplasias, pode ter efeitos
devastadores sobre o organismo. Os efeitos proteoliticos e de rapido crescimento primario e
metastatico dos adenocarcinomas pancreaticos, causam dor e progressdo agressiva da doenca
(SOBRAL et al., 2010). Uma das alteracdes sistémicas encontrada no paciente foi na
coagulacdo sanguinea. O aumento do TTPa, pode ser um indicativo de coagulacédo
intravascular disseminada (CID). Clinicamente, a CID do céncer tem uma apresentagédo
menos fulminante, podendo ocorrer uma ativacdo sisttmica de coagulagdo de forma mais
gradual e crbnica, até de forma subclinica (LEVI, 2016). Esse estagio pode ser dificil de
diagnosticar, pois pode ndo ser detectada de forma confidvel em ensaios de triagem de
coagulacao de rotina. Estes testes estdo mais voltados para as formas mais avangadas da CID
(STOKOL, 2012). A sindrome poderia estar associada a doenca neoplasica que provocou
necrose do tecido, assim como pela acao inflamatoéria (ESTREIN, 2006; STOKOL, 2012). Na
série de casos do estudo de Estrein (2006); observou-se que a maioria dos gatos com CID
apresentavam doencas neoplésicas e inflamatdrias subjacentes. Um caso de adenocarcinoma
pancredtico foi incluido no seu estudo, sendo que a principal causa de doencas inflamatérias
foi a pancreatite. Nesse mesmo estudo, todos 46 gatos com CID apresentavam aumento de
TTPa, mostrando ser um marcador significativo da sindrome e 50% desses gatos com essa
condicdo ndo eram trombocitopénicos. Porém, no presente relato, ndo houve uma
confirmacéo da CID, pois foram realizados apenas testes de coagulacdo que séo ditos como
insensiveis e ndo especificos para a CID (STOKOL; BROOKS, 2006, LEVI, 2016). Quando
existe 0 aumento de TP e TTPa, multiplos fatores devem ser considerados (JAVINSKY,
2016). Destes, deve-se também incluir, que alteracdes hepaticas e intestinais poderiam estar
presentes no paciente devido a disseminacdo metastatica do tumor. E assim, poderiam
desenvolver alterages na absorcdo e sintese de vitamina K com consequente coagulopatia
(NELSON; COUTO, 2015a). Portanto, o uso da vitamina K1 foi realizada de forma empirica.
Porém, o fato de ndo ter apresentado melhora clinica, pode ser um indicio de que,
provavelmente, a coagualopatia estava associada a CID, em vez de deficiéncias de fatores
dependentes de vitamina K. O mesmo foi relatado no estudo de Estrein (2006), em que treze
gatos com suspeita de CID e seis destes apresentavam doenca hepética; também nao

demonstraram melhora clinica com o uso de vitamina K1 e vieram a 6bito.
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A descoberta acidental do tumor pancreatico em um paciente assintomatico, antes da
sua disseminacdo macica, pode ser um fator positivo para aumentar a expectativa de vida no
paciente. Como no caso relatado por Rosatelli et al.,(2012); o tumor pancreatico localizado e
0 baco com metastase foram excisados promovendo 26 meses livres de doenca. O diagnostico
precoce, e a localizacdo favordvel para excisdo podem fornecer uma boa sobrevida aos
pacientes (LINDERMAN et al., 2013). Porém, a precocidade e resultados a longo prazo séo
raros (NICOLETTI et al., 2018). A remocdo cirurgica com ou sem quimioterapia adjuvante
em gatos com doenca localizada e sem metastases pode resultar em tempos de sobrevida
acima de 300 dias (NICOLETTI et al., 2018), mas devido aos sinais clinicos inespecificos, a
falta de testes de diagnostico de qualidade e as semelhancas com a pancreatite, tornam o
diagnostico precoce de adenocarcinoma pancreatico um desafio (NICOLETTI et al., 2018).
No estudo de Torner et al., (2020); os tumores pancreaticos exdcrinos foram associados ao
aumento da imunorreatividade da lipase pancredtica felina (fPLI), o que indica que a
pancreatite pode ser secundaria aos tumores felinos. E também, é um indicio para que esses

tumores possam ser diagnosticados clinicamente como pancreatite tratada sem sucesso.
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4. CONCLUSAO

Este caso evidéncia a grande dificuldade de alcancar o diagnostico de adenocarcinoma
pancreatico antes da formacao de metastases e piora do quadro clinico. A literatura descreve
nimeros de casos relativamente baixos, sendo precaria em conhecimentos sobre
epidemiologia, patogenia, terapias e testes diagnosticos menos invasivos. Sendo assim,
historico, sinais clinicos, palpacdo de massa abdominal, métodos de diagnostico por imagem,
citologia de efusdo ou da massa e biopsia sdo fundamentais para o direcionamento do

diagnostico final.
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